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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 06.09.2022 mit ergidnzenden Bewertungen zum Auftrag
A22-53 (Nivolumab — Nutzenbewertung gemél} § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der Auftrag umfasst die Bewertung der im Stellungnahmeverfahren nachgereichten
Auswertungen fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung fiir die Skalen des European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30
(EORTC QLQ-C30) sowie fiir die visuelle Analogskala (VAS) des EQ-5D aus der Studie
CA209-274 unter Beriicksichtigung der Angaben im Dossier [2].

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA iibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieB3t der G-BA.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

In der Nutzenbewertung A22-53 wurde fiir Fragestellung 2 (Patientinnen und Patienten, fiir die
eine cisplatinhaltige Therapie nicht geeignet ist) die Studie CA209-274 zur Bewertung des
Zusatznutzens von Nivolumab als Monotherapie im Vergleich mit der zweckmaifligen
Vergleichstherapie zur adjuvanten Behandlung des muskelinvasiven Urothelkarzinoms
(MIUC) mit Tumorzell-Programmed Cell Death-Ligand 1(PD-L1)-Expression >1 % bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit hohem Rezidivrisiko nach radikaler Resektion des
MIUC herangezogen. Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) lagen keine
verwertbaren Daten fiir die patientenberichteten Endpunkte aus der Studie CA209-274 vor. Im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens hat der pU Auswertungen fiir die Zeit bis zur
erstmaligen Verschlechterung fiir die Skalen des European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) sowie fiir die
visuelle Analogskala (VAS) des EQ-5D aus der Studie CA209-274 vorgelegt [3].

2.1 Auswertungen zur Symptomatik (EORTC QLQ-C30), zum Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS), und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30)

Datenschnitte

Fiir die Endpunkte Gesundheitszustand (EQ-5D VAS), Symptomatik (EORTC QLQ-C30) und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30) liegen ausschlieBlich Auswertungen
zum 1. Datenschnitt (August 2020) vor, Auswertungen zum 2. Datenschnitt (Februar 2021) hat
der pU im Stellungnahmeverfahren nicht vorgelegt.

Fiir die Endpunkte zur Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wird nicht
davon ausgegangen, dass zwischen dem 1. und 2. Datenschnitt noch Daten in relevantem
Umfang hinzukommen (zur Begriindung sieche Dossierbewertung A22-53). Die Auswertungen
zum 1. Datenschnitt werden daher zur Nutzenbewertung herangezogen. Fiir den Endpunkt
Gesundheitszustand konnen zum 2. Datenschnitt jedoch noch fiir alle Patientinnen und
Patienten, die noch in der Studie sind und bisher kein Ereignis hatten, Daten hinzukommen, da
dieser Endpunkt auch nach Therapieende weiter beobachtet wurde (fiir Details siche
Dossierbewertung A22-53). Dass keine Auswertungen zum 2. Datenschnitt vorgelegt wurden,
ist fir den Endpunkt Gesundheitszustand daher nicht sachgerecht. Die vorliegenden
Auswertungen zum 1. Datenschnitt werden trotzdem zur Nutzenbewertung herangezogen. Dies
ist darin begriindet, dass nur ca. 6 Monate zwischen den Datenschnitten liegen. Es wird in der
vorliegenden Datensituation nicht davon ausgegangen, dass die Ergebnisse durch eine 6
Monate ldngere Nachbeobachtungsdauer maf3geblich beeinflusst werden.

Operationalisierung

Im Dossier des pU lagen fiir die Endpunkte zur Symptomatik und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit Responderanalysen flir die Zeit bis zur sogenannten dauerhaften
Verschlechterung vor, die als nicht geeignet eingeschdtzt wurden (zur Begriindung siehe
Dossierbewertung A22-53). Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens hat der pU

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Auswertungen fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung mit adédquaten
Responsekriterien  (entsprechend 15 %-Schwelle) vorgelegt. Diese werden zur
Nutzenbewertung herangezogen.

2.1.1 Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Endpunkten Symptomatik (EORTC QLQ-
C30), Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (EORTC
QLQ-C30) wird als hoch eingeschdtzt. Bei den genannten Endpunkten der Kategorie
Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitit liegen aufgrund der an die
Behandlungsdauer gekniipften Beobachtungsdauer und eines mdoglichen Zusammenhangs
zwischen Endpunkt und Therapieabbruchgrund unvollstindige Beobachtungen aus potenziell
informativen Griinden vor. Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand war die Beobachtungsdauer
nicht an die Behandlungsdauer gekniipft, jedoch ist aufgrund der fehlenden Daten zum
Gesamtiiberleben weiterhin unklar, ob die Riicklaufquoten addquat berechnet wurden (siche
auch Dossierbewertung A22-53). Dariiber hinaus fehlt eine Zuordnung der Follow-up
Erhebungen zu den zeitlich korrespondierenden Visiten, was die Einschitzung der
Riicklaufquoten zusitzlich erschwert. Auf Basis der Angaben zu den Riickldufen wird aber
sichtbar, dass die Riicklaufquoten nach Behandlungsende mit der Studienmedikation in beiden
Armen abnehmen. Es ist daher moglich, dass auch beim Endpunkt Gesundheitszustand
relevante Anteile an unvollstindigen Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden
vorliegen.

Aufgrund der in der Dossierbewertung beschriebenen Unsicherheiten bei der
Patientenpopulation sowie der fehlenden Daten zum Gesamtiiberleben konnen fiir alle
Endpunkte maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen
werden.

2.1.2 Ergebnisse

In Tabelle 1 sind die Ergebnisse zu den Endpunkten Symptomatik, Gesundheitszustand und
gesundheitsbezogene Lebensqualitit dargestellt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Tabelle 1: Ergebnisse (Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitét, Zeit bis zum Ereignis)
— RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. beobachtendes Abwarten (mehrseitige Tabelle)

Studie Nivolumab Placebo Nivolumab vs. Placebo
Endpunktkategorie N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert?
Endpunkt zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
CA209-274 (Datenschnitt
August 2020)
Morbiditiit
EORTC QLQ-C30°
Fatigue 123 4,90 [2,04; 7,39] 128 3,78 [2,50; 5,19] 0,99 [0,72; 1,36]; 0,745
77 (62,6) 80 (62,5)
Ubelkeit und 123 n.e.[15,41;n.b.] 128 n. e. 1,35[0,86; 2,11]; 0,178
Erbrechen 44 (35,8) 35(27,3)
Schmerzen 123 9,69 [5,16; 13,01] 128 4,76 [3,25;7,16] 0,75 [0,54; 1,04]; 0,079
67 (54,5) 81 (63,3)
Dyspnoe 123 15,93 [8,90; n. b.] 127 n.e.[12,94;n. b.] 1,20 [0,80; 1,80]; 0,400
51 (41,5) 43 (33,9)
Schlaflosigkeit 123 n.e.[8,87;n.b.] 128 11,04 [5,49;n.b.] 0,72 [0,49; 1,06]; 0,054
48 (39,0) 62 (48,4)
Appetitverlust 122 15,90[9,23;n. b.] 128 n.e.[11,73;n. b.] 1,21[0,81; 1,81]; 0,614
51 (41,8) 47 (36,7)
Verstopfung 122 n.e.[n.e;n.b.] 127 n. e. 0,91 [0,58; 1,42]; 0,749
37 (30,3) 42 (33,1)
Diarrho 122 n.e.[13,83;n.b.] 127 n. e. 0,94 [0,60; 1,45]; 0,739
40 (32,8) 41 (32,3)
Gesundheitszustand 126 18,37[11,14;n.b.] 129 9,00 [5,88; 17,77] 0,64 [0,45; 0,91]; 0,036
(EQ-5D VAS)* 59 (46,8) 71 (55,0)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
EORTC QLQ-C30°

Globaler 123 9,95[6,93;n.b.] 127 10,51[5,59;n.b.]  0,95[0,66; 1,36]; 0,529

Gesundheitsstatus 57 (46,3) 64 (50,4)

Korperliche Funktion 123 16,43 [8,84; n. b.] 128 n.e.[9,20; n.b.] 0,84 0,57; 1,24]; 0,387
48 (39,0) 54 (42,2)

Rollenfunktion 123 8,31 [4,63; 12,75] 128 5,55[4,04;n.b.] 0,95 [0,67; 1,34]; 0,663
68 (55,3) 68 (53,1)

Emotionale Funktion 123 n.e.[15,24;n.b.] 127 13,14[7,16;n.b.]  0,80[0,53; 1,19]; 0,258
45 (36,6) 53 (41,7)

Kognitive Funktion 123 7,66 [4,67; 15,77] 127 8,61[4,86;n.b.] 1,01 [0,71; 1,43]; 0,946
64 (52,0) 64 (50,4)

Soziale Funktion 122 14,06 [6,47; n. b.] 126 n.e.[7,56;n.b.] 1,06 [0,73; 1,56]; 0,621
55 (45,1) 52 (41,3)
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Tabelle 1: Ergebnisse (Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitét, Zeit bis zum Ereignis)
— RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. beobachtendes Abwarten (mehrseitige Tabelle)

Studie

Nivolumab

Placebo

Nivolumab vs. Placebo

Endpunktkategorie N
Endpunkt

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis
n (0/0)

N Mediane Zeit bis
zum Ereignis in

Monaten

[95 %-KI]
Patientinnen und

Patienten mit
Ereignis
n (%)

HR [95 %-KI]; p-Wert?*

a. Effekt und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert: Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert nach
pathologischem Lymphknotenstatus und Verwendung von Cisplatin als neoadjuvante Chemotherapie

b. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung. Eine Zunahme des Scores um > 10 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100).

c. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung. Eine Abnahme des Scores um > 15 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100).

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Morbiditiit

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Fiir die Endpunkte zur Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-C30) zeigt sich in keiner
der Skalen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus

ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Nivolumab gegeniiber
beobachtendem Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS) zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Nivolumab im Vergleich zu Placebo. Der Effekt ist
bei diesem Endpunkt der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen jedoch nicht mehr als geringfiigig (siehe dazu Abschnitt 2.1.4). Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Nivolumab gegeniiber
beobachtendem Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mittels EORTC QLQ-C30)

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit (erhoben mittels EORTC QLQ-C30)
zeigt sich in keiner der betrachteten Skalen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Nivolumab gegeniiber beobachtendem Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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2.1.3 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fiir die Endpunkte zur Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitit liegen durch
die Merkmale Alter (<65 /> 65), Geschlecht (weiblich vs. médnnlich) sowie pathologischer
Lymphknotenstatus (N+ vs. NO/x mit < 10 entfernten Lymphknoten vs. NO mit > 10 entfernten
Lymphknoten) entsprechend der in der Dossierbewertung A22-53 beschriebenen Methodik
keine relevanten Effektmodifikationen vor.

2.1.4 Bestimmung der Endpunktkategorie fiir den Endpunkt Gesundheitszustand

Der pU gibt in Modul 4 R an, dass eine Verschlechterung des Allgemeinzustands primér dann
zu erwarten sei, wenn bei den Patienten ein Rezidiv bzw. Metastasen auftreten. Dies gehe in
der Regel mit dem Wechsel in ein palliatives Therapiesetting einher und sei fiir die Prognose
der Patientinnen und Patienten von groBer Bedeutung. Dementsprechend werde die
Verschlechterung des Allgemeinzustands gemifl EQ-5D VAS als schwerwiegendes Symptom
eingestuft.

Der Einschitzung des pU wird nicht gefolgt. Rezidive und Metastasen stellen unbenommen
schwerwiegende / schwere Ereignisse flir die Patientinnen und Patienten dar. Diese
schwerwiegenden / schweren Ereignisse wurden jedoch bereits in der Nutzenbewertung iiber
die Endpunkte Rezidive und erkrankungsfreies Uberleben abgebildet und in der
Gesamtabwiégung entsprechend beriicksichtigt (siehe Dossierbewertung A22-53). Weitere
Angaben zur Einschidtzung des Schweregrads des Endpunkts Gesundheitszustand liegen nicht
vor. Der Endpunkt Gesundheitszustand wird daher der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwerere Symptome zugeordnet.

2.1.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

2.1.5.1 Beurteilung des Zusatznutzes auf Endpunktebene

Da sich aus den nachgereichten Auswertungen jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen bzw. geringeren Nutzen ergibt, wird auf eine tabellarische Darstellung des
Ausmalles des Zusatznutzens auf Endpunktebene verzichtet. Der Zusatznutzen ist jeweils nicht
belegt.

2.1.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 2 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieen.
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Tabelle 2: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Nivolumab im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten
Positive Effekte Negative Effekte
Gesamte Beobachtungsdauer
Morbiditét _

schwerwiegende / schwere Symptome /
Folgekomplikationen

= Rezidive: Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen —
Ausmal: betrichtlich

Verkiirzte Beobachtungsdauer

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

= Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (schwere * immunvermittelte schwere UEs, Lipase erh6ht
UEs), Infektionen und parasitiare Erkrankungen (schwere UEs):
(SUEs): jeweils Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden —
jeweils Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden —| AusmalR: erheblich
AusmaB: gering® = Abbruch wegen UEs, immunvermittelte SUEs,

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums (SUEs):

jeweils Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden —
Ausmal: gering

- nicht schwerwiegende / nicht schwere

Nebenwirkungen

= Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
(UEs), Asthenie (UEs):
jeweils Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden —
AusmaB: betrachtlich

Es liegen keine Daten zum Gesamtiiberleben vor. Fiir den aktuellen 2. Datenschnitt vom Februar 2021 liegen
ausschlieBlich Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidive vor.

a. Es ist fraglich, ob der Effekt tatsdchlich der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zuzuordnen ist oder nicht
eher die Symptome der Erkrankung abbildet.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire-Core 30; schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle
Analogskala

Im Vergleich zur Dossierbewertung A22-53 liegen fiir das vorliegende Addendum verwertbare
Ergebnisse zu den Endpunkten zur Symptomatik, zum Gesundheitszustand und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit vor. Fiir keinen dieser Endpunkte zeigten sich positive
oder negative Effekte von Nivolumab im Vergleich zur zweckméaBigen Vergleichstherapie.

In der Gesamtschau ergibt sich daher wie in der Dossierbewertung A22-53 fiir Patientinnen und
Patienten, fiir die eine cisplatinhaltige Therapie nicht infrage kommt, ein Anhaltspunkt fiir
einen geringen Zusatznutzen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-



Addendum A22-97 Version 1.0

Nivolumab — Addendum zum Auftrag A22-53 27.09.2022

2.2 Zusammenfassung

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten &ndern die Aussage zum
Zusatznutzen von Nivolumab aus der Dossierbewertung A22-53 nicht.

Die nachfolgende Tabelle 3 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Nivolumab unter
Berticksichtigung der Dossierbewertung A22-53 und des vorliegenden Addendums.

Tabelle 3: Nivolumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmiBige Wabhrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® | Ausmaf} des Zusatznutzens
1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit = Cisplatin + Zusatznutzen nicht belegt
muskelinvasivem Urothelkarzinom mit Gemcitabin
Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 % und oder®

hohem Rezidivrisiko nach vollstindiger = Cisplatin +
Resektion, fur die eine cisplatinhaltige Therapie |  \jethotrexat
geeignet ist, zur adjuvanten Behandlung

2 erwachsene Patientinnen und Patienten mit beobachtendes Anhaltspunkt fiir einen
muskelinvasivem Urothelkarzinom mit Abwarten geringen Zusatznutzen®
Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 % und
hohem Rezidivrisiko nach vollstindiger
Resektion, fiir die eine cisplatinhaltige Therapie
nicht geeignet ist, zur adjuvanten Behandlung®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Der Zusatznutzen kann gegeniiber einer der genannten Therapieoptionen nachgewiesen werden; in der Regel
kann dies im Rahmen einer Single-Komparator-Studie erfolgen.

c. Nach Angaben des G-BA sind davon Patientinnen und Patienten umfasst, welche generell nicht fiir eine
Chemotherapie mit Cisplatin in Frage kommen (z. B. wegen schlechtem Allgemeinzustand oder schlechter
Nierenfunktion) oder aber bereits eine neoadjuvante Chemotherapie mit Cisplatin erhalten haben und aus
diesem Grund nicht fiir eine erneute Cisplatin-Therapie in Frage kommen. Gemil3 G-BA liegt somit eine
heterogene Patientenpopulation vor.

d. In die Studie CA209-274 wurden mehrheitlich Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1
eingeschlossen. Nur 2,5 % der Patientinnen und Patienten aus der relevanten Teilpopulation der Studie
wiesen einen ECOG-PS von 2 auf. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und
Patienten mit einem ECOG-PS > 2 {ibertragen werden kénnen.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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Anhang A Kaplan-Meier-Kurven

Symptomatik

TIME TO FIRST DETERIORATION FOR FATIGUE SCALE MID 10 (MONTHS)

0.9+
0.8+
0.7
0.6+
0.5
0.4+

0.3

Probability of No Deterioration

0.2+

0.1+

0.0+

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Time (Months)
MNumber of Subjects at Risk
Placebo

128 64 42 28 19 14 0 0 0 0
Nivolumab
123 62 44 34 27 19 4] 0 0 0

==a=-- Placebo (events: 80/128), median and 95% CI. 3.78 (2.50, 5.19)
—e— Nivolumab (events: 77/123), median and 95% CI. 4.90 (2.04, 7.39)
Hazard Ratio (Nivolumab vs Placebo) and 95% CI: 0.992 (0.722, 1.363)

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung, Fatigue
(EORTC QLQ-C30; Datenschnitt August 2020)

TIME TO FIRST DETERIORATION FOR NAUSEA AND VOMITING SCALE MID 10 (MONTHS)
1.0+

0.9~
0.8
0.7

06+

0.5
0.4

0.3

Prebakility of No Deterioration

0.2

0.14

0.0+

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Time (Months)
Number of Subjects at Risk

Placebo

128 100 a1 56 38 26 1 1 1 [¢]
Nivolumab

123 92 65 51 41 33 0 0 0 0

--a-- Placebo (events: 35/128), median and 95% CI: N.A.
—&— Nivolumab (events: 44/123), median and 95% CI: N.A. (15.41, N.A))
Hazard Ratio (Nivolumab vs Placebo) and 95% CI: 1.349 (0.864, 2.107)

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung,
Ubelkeit und Erbrechen (EORTC QLQ-C30; Datenschnitt August 2020)
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TIME TO FIRST DETERIORATION FOR PAIN SCALE MID 10 (MONTHS)

1.0
0.9+
0.8+
074
06+
0.5
04+

0.3+

Probability of No Detericration

024

014

00+

T T
0 el & 9 12 15 18 21 24 27
Time (Months)
Number of Subjects at Risk

Placebo

128 72 50 33 20 16 0 0 0 0
Mivolumab

123 78 59 45 3 20 0 [+] 0 0

--A-- Placebo (events: 81/128), median and 95% CI: 4.76 (3.25, 7.186)
—=e— Nivolumab (events: 67/123). median and 95% C|: 9.62 (5.16, 13.01)
Hazard Ratio (Nivolumak: vs Placebo) and 95% CI: 0.749 (0.540, 1.040)

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung,
Schmerz (EORTC QLQ-C30; Datenschnitt August 2020)

TIME TO FIRST DETERIORATION FOR DYSPNEA SCALE MID 10 (MONTHS)

0.9

0.8+

0.7 4

0.6

0.5 4

0.4

0.3+

Probability of No Deterioration

0.2

014

0.0

T
(1] 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Time {Months)

Number of Subjects at Risk

Placebo

127 88 69 48 32 24 1 1 1 0
Nivolumab

123 82 65 49 36 27 o] 0 0 0

==A-- Placebo (events: 43/127), median and 95% CI; N.A, (12.94, N.A )
—#— Nivolumab (events: 51/123), median and 95% Cl: 15.93 {(8.90, N.A.)
Hazard Ratio (Nivolumab vs Placebe) and 95% CI- 1.198 (0.796, 1.804)

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung,
Dyspnoe (EORTC QLQ-C30; Datenschnitt August 2020)
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TIME TO FIRST DETERIORATION FOR INSOMNIA SCALE MID 10 (MONTHS)

27.09.2022

0.3 1

Probability of No Deterioration

0.2 1

0.0

Q 3 6 9 12 15 18 21 24

Time (Months)
Number of Subjects at Risk
Placebo

128 80 80 44 3 20 0 0 0]

Nivolumab

8a 69 48 36 26 0 0 ]

--4&-- Placebo {events: 62/128), median and 95% CI: 11.04 (5.49, N.A)
—— Nivolumab (events: 48/123). median and 95% CI: N.A. (8.87, N.A)
Hazard Ratio (Nivolumab vs Placebo) and 95% CI: 0.723 (0.492, 1.063)

27

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung,

Schlaflosigkeit (EORTC QLQ-C30; Datenschnitt August 2020)

TIME TO FIRST DETERIORATION FOR APPETITE LOSS SCALE MID 10 (MONTHS)

Probability of No Deterioration

0.1
0.0
T T T T T T T T T T
0 3 6 2 12 15 18 21 24 27
Time (Months)
Number of Subjects at Risk
Placebo
128 96 75 52 37 26 1 1 1 8]
Nivolumab
122 87 66 51 41 3 0 o 0

--a&-- Placebo (events: 47/128), median and 95% Cl: N.A (11.73, N.A)
—e— Nivolumab (events: 51/122). median and 95% CI 15.90 (923, N A}
Hazard Ratio (Nivolumab vs Placebo) and 95% ClI: 1.209(0.807, 1.810)

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung,

Appetitlosigkeit (EORTC QLQ-C30; Datenschnitt August 2020)
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TIME TO FIRST DETERIORATION FOR. CONSTIPATION SCALE MID 10 (MONTHS)

094

0.8+

074

0.6+

0.5+

0.4

0.3 1

Probability of No Deterioraticn

0.2+

00+

T
1] 3 [ 9 12 15
Time (Months)

Number of Subjects at Risk
Placebo
127 91 75 52 39 26
Nivolumab
1 a5 70 53 43 36
--&-- Placebo (events: 42/127), median and 95% CL N.A
—e— Nivolumab (events: 37/122), median and 95% CI: N.A.
Hazard Ratio (Nivolumab vs Placebo) and 95% CI: 0.909 (0.583, 1.416)

27.09.2022

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung,

Obstipation (EORTC QLQ-C30; Datenschnitt August 2020)

TIME TO FIRST DETERIORATION FCR DIARRHEA SCALE MID 10 (MONTHS)

0.5

0.4

0.3 4

Probability of No Deterioration

0.2+

0.1+

0.0+

0 3 6 9 12 15

Time (Months)
Number of Subjects at Risk
Placebo
127 86 66 47 32 21

Nivolumab
1 88 68 54 43 32

--A--  Placebo (events: 41/127), median and 95% CI: N.A.

18

1

0

—e&— Nivolumab (events: 40/122), median and 95% CI: N.A. {13.83, N.A))

Hazard Ratio (Nivolumab vs Placebe) and 95% CI: 0.936 (0.603, 1.451)

21

24

27

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung, Diarrho
(EORTC QLQ-C30; Datenschnitt August 2020)

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-13-



Addendum A22-97

Version 1.0

Nivolumab — Addendum zum Auftrag A22-53 27.09

TIME TO FIRST DETERIORATION FOR EQ-5D-VAS MID 15 (MONTHS)

Probability of No Deterioration

0.2 1
0.1
0.0 4
T T T 1 T T 1 1 T T T T 1 1 T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Time (Months)
Number of Subjects at Risk
Placebo
129 81 64 48 38 33 24 19 17 14 11 10 10 6 4 1 1 0
Nivolumab
126 92 79 68 57 45 38 34 28 21 18 16 14 12 6 3 0 0

--A-- Placebo (events: 71/129), median and 95% CI; 9.00 (5.88, 17.77)
—e— Nivolumab (events: 59/126), median and 95% ClI: 18.37 (11.14, N.A.)
Hazard Ratio {Nivolumab vs Placebo) and 95% Cl: 0.638 {0.449, 0.908)

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der
EQ-5D VAS (Datenschnitt August 2020)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

TIME TO FIRST DETERIORATION FOR GLOBAL HEALTH STATUS MID 10 (MONTHS)

Probability of No Detericration

0.3 4
0.2
0.1
0.0+
T T T T T T T T T T
0 3 6 ] 12 15 18 21 24 27
Time (Months)
Number of Subjects at Risk
Placebo
127 79 61 41 32 21 1 1 1 0
Nivolumab
123 83 63 43 39 28 o] 0 0 0

--A--  Placebo (events: 64/127}, median and 95% CI: 10.51 (5.59, N.A)
—e— Nivolumab (events: 57/123), median and 95% ClI: 9.95 (6.93, N.A.)
Hazard Ratio {Nivelumab vs Placebo) and 85% CI: 0.946 (0.658, 1.361)

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung,
Globaler Gesundheitszustand (EORTC QLQ-C30; Datenschnitt August 2020)

2022
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TIME TO FIRST DETERIORATION FOR PHYSICAL FUNCTIONING SCALE MID 10 (MONTHS)
1.0

0.9
0.8
0.7
0.6

0.5+

0.4+

0.3

Probability of No Deterioration

0.2+

0.1+

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Time (Months)

Number of Subjects at Risk
Placebo
128 85 71 52 34 26 1 1 1 0
Nivolumab
123 92 72 50 42 34 0 0 0 o]
--4A-- Placebo (events: 54/128), median and 95% CI: N.A. (9.20, N.A)
—e— Nivolumab (events: 48/123), median and 95% ClI: 16.43 (8.84, N.A\)
Hazard Ratio (Nivolumab vs Placebo] and 5% CI: 0.840 (0.568, 1.244)

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung,
Korperliche Funktion (EORTC QLQ-C30; Datenschnitt August 2020)

TIME TO FIRST DETERIORATION FOR ROLE FUNCTIONING SCALE MID 10 (MONTHS)
1.0

0.8+
0.8+
0.7
0.6+
0.5+
0.4+

0.3

Probability of No Deterioration

0.2+

0.1

0.0

T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Time (Months)
Number of Subjects at Risk

Placebo

128 73 47 30 21 16 1 1 1 0
Nivolumab

123 76 54 41 29 19 0 0 0 0

--4-- Placebo (events: 68/128), median and 95% CI: 5.55 (4.04, N.A.)
—e— Nivolumab {events: 68/123), median and 95% CI. 8.21 (4.63, 12.75)
Hazard Ratio {Nivolumab vs Placebo) and 95% CI: 0.950 (0.674, 1.340]

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung,
Rollenfunktion (EORTC QLQ-C30; Datenschnitt August 2020)
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TIME TO FIRST DETERIORATION FOR EMOTIONAL FUNCTIONING SCALE MID 10 (MONTHS)
1.0 4

0.9

0.8

0.7 4

0.6 4

0.5+

0.4 -

0.3 4

Probability of No Deterioration

0.2+

0.1

0.0

T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Time (Months)
Number of Subjects at Risk

Placebo

127 85 64 46 28 19 0 0 0 0
Nivolumab

123 a3 70 57 44 34 o] 0 0 0

--a-- Placebo (events: 53/127), median and 95% CI: 13.14 (7.16, N.A.)
—e— Nivolumab (events: 45/123), median and 95% CI: N.A. (15.24, N.A)
Hazard Ratio (Nivolumab vs Placebo) and 95% CI: 0.795 (0.532, 1.187)

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung,
Emotionale Funktion (EORTC QLQ-C30; Datenschnitt August 2020)

TIME TO FIRST DETERIORATION FOR COGNITIVE FUNCTIONING SCALE MID 10 (MONTHS)
1.0+
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Probability of No Deterioration

0.2+

0.1

0.0

T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Time (Months)
Number of Subjects at Risk

Placebo

127 78 58 39 30 19 1 1 1 0
Nivolumab

123 75 51 38 31 23 0 0 0 0

--A--  Placebo (events: 64/127), median and 95% CI: 8.61 (4.86, N.A.)
—e— Nivolumab (events: 64/123), median and 95% CI: 7.66 (4.67, 15.77)
Hazard Ratio {Nivolumab vs Placebe] and 85% CI: 1.009 (0.710, 1.432)

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung,
Kognitive Funktion (EORTC QLQ-C30; Datenschnitt August 2020)
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TIME TO FIRST DETERIORATION FOR SOCIAL FUNCTIONING SCALE MID 10 (MONTHS)
1.0+

0.9+

0.8

0.7 5

064

054

0.4+

0.3 +

Probability of No Deterioration

024

0.1

0.0

T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Time (Months)
Number of Subjects at Risk

Placebo

126 83 67 45 32 22 1 1 1 0
Nivolumab

122 80 59 45 36 29 0 0 0 0

--A-- Placebo (events: 52/126}, median and 95% CI: N.A. (7.56, N.A.)
—e— Nivolumab (events: 55/122), median and 95% ClI: 14.06 (6.47, N.A.)
Hazard Ratio (Nivolumab vs Placebo) and 95% CI: 1.064 (0.726, 1.559)

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung,
Soziale Funktion (EORTC QLQ-C30; Datenschnitt August 2020)
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